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論 文 内 容 の 要 旨 
 
申請者の研究室では生体防御機能の老化を栄養学的な介入によって制御できるか検討しており、Ikeda
らは、Caenorhabditis elegans (線虫)を宿主モデルとして乳酸桿菌やビフィズス菌の寿命延長効果を世
界で初めて報告した。しかしながら、その詳細な機構は明らかではなかった。そこで本研究では、線虫に
対するビフィズス菌の長寿効果について、その機構解明を目的として、線虫体内とビフィズス菌体側のそ
れぞれについて関与する因子を検討した。 
 第1章では、ビフィズス菌による寿命延長が抗老化作用によるものか否か評価するため、酸化および
運動機能に与える影響を調べた。加齢とともに蓄積する過酸化脂質の凝集体であるリポフスチン（老化色
素）や酸化タンパク質の蓄積、さらには加齢に伴う運動機能の低下がビフィズス菌を与えることで抑制さ
れることを明らかにした。また、ビフィズス菌投与が、産卵孵化数や成長に影響しなかったことから、カ
ロリー制限による寿命延長とは異なる機構によって作用していることが示唆された。 
 第2章では、加齢に伴い死亡率が上昇する原因の一つとされる免疫力の低下に着目した。日和見的に
肺炎を起こすLegionella pneumophila（LP）を日齢の異なる線虫に感染させたところ、成虫になった直後
の若い線虫では全く病原性を示さなかったが、加齢線虫では寿命短縮や線虫体内 LP 数の増加が生じ、線
虫がLPによる日和見感染のモデルとしても有用であることを明らかにした。さらに、このLP感染による
寿命短縮が、感染前までビフィズス菌を摂取させた線虫では抑えられることを見出した。 
 第3章では、ビフィズス菌の長寿効果に関わる遺伝子の探索を試みた。病原菌に対する生体防御で主
要な役割を果たすp38MAPK経路と、ストレス応答時に作動し長寿にも関与しているDAF-2経路に着目した。
各種遺伝子をノックアウトした線虫を用いて寿命に与える影響を調べ、ビフィズス菌がp38MAPKシグナル
伝達経路を直接的に活性化するか、あるいは本経路を抑制している他の経路を抑制することで間接的に活
性化し、長寿やLPに対する耐性をもたらしていることを示した。 
第4章では、長寿に関わるビフィズス菌の菌体成分を探索した。細胞壁の粗分画と、細胞壁を取り除き
細胞膜に包まれた原形質体（プロトプラスト）を作製し、それぞれが線虫の寿命に与える影響を調べたと
ころ、細胞壁とプロトプラストのいずれもが、未処理のビフィズス菌と同様に有意な寿命延長効果を示し
た。プロトプラストでも効果が見られたことから、テイコ酸やリポテイコ酸など、ペプチドグリカン以外
の細胞壁成分が寿命延長の鍵となっていると推察される。 
以上、ビフィズス菌を線虫に与えると、その細胞壁成分がp38MAPK経路を刺激して生体防御系を活性化
し、加齢に伴う酸化物質の蓄積や運動性の低下が抑制され、感染に対する耐性を付与することが判明した。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
超高齢社会を迎えつつある我が国においては、健康寿命の延伸による健やかな老いが、個人の生活の質
の向上だけでなく社会保障の負担軽減にも繋がると考えられる。申請者は、生体防御機能の老化を栄養学
的な介入によって制御する可能性について興味を抱き、プロバイオティクス（宿主に有益な保健効果を示
す微生物）に注目した。 
2007年、申請者が所属する研究室のIkedaらは、Caenorhabditis elegans (線虫)を宿主モデルとして
乳酸桿菌やビフィズス菌の寿命延長効果を世界で初めて実証したが（Appl. Environ. Microbiol. 2007; 
73: 6404-9）、その機構は不明であった。そこで申請者は、線虫に対するビフィズス菌の長寿効果の機構
解明を目的として、線虫体内とビフィズス菌体側のそれぞれについて関与する因子を検討している。 
第1章では、ビフィズス菌による寿命延長が抗老化的な作用によってもたらされるのか否か評価するた
めに、生体酸化と運動機能に与える影響を調べている。加齢にともなうリポフスチン（老化色素）や酸化
タンパク質の蓄積や運動機能の低下が、ビフィズス菌を与えた線虫では抑制されることを示すとともに、
これらの効果がカロリー制限による寿命延長とは異なる機構によることを、ビフィズス菌を与えた線虫の
産卵孵化数や成長を経日的に調べることで明らかにしている。 
第2章では、日和見的に肺炎を起こすLegionella pneumophila（LP）に対する線虫の感受性と老化の関
連性を探っている。LPを感染させても、成虫になった直後の若い線虫では寿命に全く影響が認められない
のに対し、受精卵の産卵を終えた加齢線虫では寿命短縮や線虫体内LP量の増加が生じ、線虫がLPによる
日和見感染のモデルとしても有用であることを示している。さらに、この LP 感染による寿命短縮が、若
い時期にビフィズス菌を摂取していた線虫では抑えられることを見出したが、線虫体内の LP 数は対照群
と差が認められなかったことから、ビフィズス菌はLPに対する線虫の抗菌活性を高めているのではなく、
耐性を付与するものと推察している。 
第3章では、ビフィズス菌の長寿効果に関わる遺伝子を探索し、p38MAPK経路のpmk-1または転写因子
skn-1 がビフィズス菌の寿命延長効果に関連していることを明らかにした。一方、DAF-2 経路の転写因子
である daf-16 がビフィズス菌の長寿効果に関与していないことを示した所見を得ている。これらの結果
から、ビフィズス菌はp38MAPKシグナル伝達経路を直接的に活性化するか、あるいは本経路に抑制的に作
用している他の経路を抑制することで間接的に活性化し、長寿やレジオネラに対する耐性をもたらしてい
ると考察している。 
第4章では、長寿に関わるビフィズス菌の菌体成分を探索し、細胞壁の粗画分と、細胞壁を取り除き細
胞膜に包まれた原形質体（プロトプラスト）のいずれもが、未処理のビフィズス菌と同様の有意な寿命延
長効果を示すことを明らかにした。ペプチドグリカンの少ないプロトプラストでも効果が見られたことか
ら、ペプチドグリカン以外の細胞壁成分であるテイコ酸やリポテイコ酸などが寿命延長の鍵となっている
と推察している。 
以上、本論文は、線虫を宿主モデルとすることで乳酸菌の免疫賦活効果をはじめ老化予防にいたるまで、
プロバイオティクスとしての効果を簡便に評価する可能性を示したものであり、統合栄養学研究に新たな
領域を開く先駆けとなる研究と評価できる。よって、審査委員会は本論文を博士（学術）の学位を授与す
るに値するものと認めた。 
